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Nouveaux derives de la purine, leur procede de preparation, 
leur application a titre de medicaments, compositions 
pharmaceutiques et nouvelle utilisation. 

5 La presente invention concerne de nouveaux derives de la 

purine, leur procede de preparation, les nouveaux inter- 
mediates obtenus, leur application a titre de medicaments, 
les compositions pharmaceutiques les renfermant et la 
nouvelle utilisation de tels derives de la purine. 
10 L' invention a ainsi pour objet de nouveaux derives de la 

purine . 

Les produits de la presente invention peuvent notamment 
posseder des proprietes inhibitrices de proteines kinases. 
De telles proteines kinases peuvent posseder des 

15 caracteristiques particulieres . 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi etre 
dotes d'un effet inhibiteur vis-a-vis de kinases activatrices 
des proteines-kinases cycline-dependantes appelees x cdk' . 
L' etude des mecanismes moleculaires qui controlent le cycle 

2 0 cellulaire a permis de mettre en evidence le role des cdk 
ainsi definies : ces Cdk sont des regulateurs essentiels du 
cycle de division cellulaire les cdk sont des proteines 
constitutes d'au moins deux sous-unites, une sous-unite 
catalytique (dont cdc2 est le prototype) et une sous -unite 

25 regulatrice (cycline) . On connait ainsi un certain nombre de 
cdk. Les cdk foment done des complexes proteiques dont 
chacun est implique dans une phase du cycle cellulaire. 
De nombreux documents de la litterature decrivent 1' existence 
et le role des cdk et a titre d'exemple, on peut citer 

30 notamment le document WO 97/20842. 

Plusieurs inhibiteurs de kinases ont ete decrits comme la 
butyrolactone, le flavopiridol et la 2 (2 - hydroxye thy 1 amino) - 
6-benzylamino-9-methylpurine appelee olomoucine) . 

35 De telles proteines kinases activatrices de Cdk sont 

notamment celles de champignons pathogenes qui causent des 

maladies infectieuses dans l'organisme humain. 

Comme champignons pathogenes, dans le cadre de la presente 



invention, on peut citer Candida albicans mais par exemple et 
tout aussi bien : Candida stellatoidea, Candida tropicalis, 
Candida parapsilosis , Candida krusei, Candida pseudotro- 
picalis, Candida quillermondii , Candida glabrata, Candida 
lusianiae ou Candida rugosa ou encore des mycetes du type 
Saccharomyces cerevisiae, du type Aspergillus ou Cryptococcus 
et notamment, par exemple, Aspergillus fumigatus, 
Coccidioides immitis, Cryptococcus neof ormans , Histoplasma 
capsulatum, Blastomyces dermatitidis , Paracoc-cidioides 
brasiliens and Sporothrix schenckii ou encore des mycetes des 
classes des phycomycetes or eumycetes en particu-lier les 
sous-classes de basidiomycetes , ascomycetes, 
mehiascomycetales (levure) and plectascales, gymnascales 
(champignon de la peau et des cheveux) ou de la classe des 
hyphomycetes, notamment les sous-classes conidiosporales and 
thallosporales parmi lesquels les especes suivantes : mucor, 
rhizopus, coccidioides, Paracoccidioides (blastomyces , 
brasiliensis) , endomyces (blastomyces), aspergillus, menici- 
lium (scopulariopsis) , trichophyton, epidermo-phton, 
microsporon, piedraia, hormodendron , phialophora, 
sporotrichon, cryptococcus, Candida, geotrichum, trichosporon 
ou encore toropsulosis , pityriasis Versicolor ou Erythrasma. 
Parmi de telles champignons pathogenes, on peut citer tout 
particulierement Candida albicans. 

On peut noter que les premieres kinases activatrices de Cdk 
de champignons ont ete identifiees chez Saccharomyces 
cerevisiae et Schizosaccharomyces pombe . L' activation des Cdk 
necessite a la fois la fixation d'une molecule de cycline et 
la phosphorylation de la Cdk sur un residu threonine 
conserve, situe dans une region appelee x boucle T" . II a ete 
montre que cette phosphorylation est effectuee par une kinase 
appelee * kinase activatrice des Cdk' ou *CAK' . A titre de 
complement d' information sur ces X CAK' , on peut citer les 
contenus des documents references comme suit : 

- ^Solomon, Trends Biochem. Sci . 19, 496-500 (1994) 

- *Buck et al, EMBO J., 14(24), 6173-83 (1995) 

- *Damagnez et al, EMBO J., 14(24), 6164-72 (1995) 

Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, on a identifie une 
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kinase responsable de l'activite CAK que l'on a appelee CIV1. 
A titre de complement d' information sur ces *CIV1', on peut 
citer les contenus des documents references comme suit : 
- Thuret et al, Cell, 86(4), 1996) 
5 - Kaldis et al, Cell, 86(4), 553-564 (1996), 

Espinosa et al, Science, 273(5282), 1714-1717 (1996) 
Une telle activite CAK telle que definie ci-dessus 
essentielle pour la survie et la division cellulaire a ete 
retrouvee et identifiee chez des champignons pathogenes 
10 telles que notamment Candida albicans : la sequence du gene 
codant pour cette proteine CIV1 chez Candida albicans appelee 
CaCIVl et la proteine CaCIVl ont ete identifies. Une telle 
sequence et sa proteine sont clairement definies dans la 
demande de brevet frangaise n° 9710287. 

On a maintenant, et c'est l'objet de la presente invention, 
trouve des produits de formule (I) telle que definie ci-apres 
qui peuvent posseder des proprietes inhibitrices de proteines 
kinases CIV1 de champignons, ces proteines kinases etant 
activatrices de Cdk. 

Ainsi la presente invention concerne des produits de formule 
(I) telle que definie ci-apres qui peuvent posseder notamment 
des proprietes inhibitrices d'une telle proteine CIV1 que 
l'on peut trouver dans differents champignons tels que 
d§finis ci-dessus. 

La presente invention est ainsi notamment relative a des 
produits de formule (I) telle que definie ci-apres qui 
peuvent posseder plus particulierement des proprietes 
inhibitrices de la proteine kinase CaCIVl de Candida albicans 
telle que definie ci-dessus et decrite dans la demande de 
30 brevet frangaise n° 9710287. 

De tels inhibiteurs d'une proteine CIV1 essentielle pour la 
survie cellulaire de levures peuvent etre utilises comme 
agents ant if ongiques , soit en tant que medicaments soit sur 
le plan industriel. 

Leurs proprietes inhibitrices permettent ainsi d'utiliser des 
produits de la presente invention comme fongicides pour 
traiter des maladies causees par de telles champignons 
pathogenes . 
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De tels fongicides sont egalement l'objet de la presente 
invention . 

Des produits de la presente invention peuvent ainsi notamment 
etre utilises comme fongicides de Candida albicans. 
5 Le spectre des infections fongiques connues s'etend de 

l'attaque fongique de la peau ou des ongles a des infections 
mycotiques plus graves d'organes internes. De telles 
infections et les maladies qui en resultent sont identifiees 
comme des mycoses. Des substances antimycotiques a effets 
10 f ongistatiques ou fongicides, sont utilisees pour le 
traitement de ces mycoses . 

La presente invention concerne egalement le procede de 
preparation de tels inhibiteurs, leur utilisation comme agent 
antif ongiques et les compositions pharmaceutiques contenant 
15 de tels inhibiteurs . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) : 



25 dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2 - , -S02-, -CO-, -COO-, - 
CONH- ou - (CH2)2-NR6-, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
30 Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
-CH2 -aryle , -S02 -aryle , heterocyclique , - CH2 -heterocycl ique , 
alkyle et -S02-alkyle, 
Ry represente le radical : 



NH-Rx 



20 




(I) 



35 




avec Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis 
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parmi 1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-OR4, 
5 R4 represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, 

R5 represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6 represente 1'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
10 cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement substitues , 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
15 ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
specif ie) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

2 0 atomes d'halogene, les radicaux hydroxy le, cyano, 

trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4 , -COR4, -COOR4 et- 
CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee ci-dessus 
et les radicaux a fonction acide et isosteres d'acide, 
25 tous les radicaux aryle et heterocyclique definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux alkyle et phenylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 

3 0 eventuellement substitues par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
35 desdits produits de formule (I) , 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe les 

radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
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tyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 
ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 

- le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
5 radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 

lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 

- le terme atome d'halogene designe de preference l'atome de 
chlore, mais peut aussi representer un atome de fluor, de 

10 brome ou d'iode, 

- le terme radical cycloalkyle designe les radicaux cyclo- 
propyle, cyclobutyle et tout particulierement les radicaux 
cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatures, 
15 monocycliques ou constitues de cycles condenses, 

carbocycliques. Comme exemples de tel radical aryle, on peut 
citer les radicaux phenyle ou naphtyle. 

- le terme radical heterocyclique designe un radical sature 
ou insature constitue au plus de 6 chainons tel que l'un ou 

20 plusieurs des chainons represente un atome d'oxygene, de 
soufre ou d' azote : un tel radical heterocyclique designe 
ainsi un radical carbocyclique interrompu par un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote ou 
de soufre etant entendu que les radicaux heterocycliques 

25 peuvent renfermer un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre et que lorsque ces 
radicaux heterocycliques comportent plus d'un heteroatome, 
les heteroatomes de ces radicaux heterocycliques peuvent etre 
identiques ou differents. On peut citer notamment le radical 

30 dioxolane, dioxane, dithiolane, thiooxolane, thiooxane, 

piperazinyle, piperazinyle substitue par un radical alkyle, 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
thienyle tel que 2-thienyle et 3-thienyle, furyle tel que 2- 
furyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et 4-pyridyle 

35 pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, isothiazolyle, diazolyle, 
triazolyle, tetrazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle , 
oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle ; on peut citer 
egalement des groupes heterocycliques condenses contenant au 



moins un hetero-atome choisi parmi le soufre, 1 'azote et 
l'oxygene, par exemple benzothienyle tel que 3 -benzothienyle, 
benzof uryle , benzopyrrolyle , benz imidazolyle , benzoxazolyle , 
thionaphtyle, indolyle ou purinyle. On peut citer tout 
5 particulierement les radicaux thienyle tel que 2 -thienyle et 
3 -thienyle, f uryle tel que 2 -f uryle, tetrahydrof uryle , 
thienyle, tetrahydrothienyle, pyrrolyle, pyrrolinyle et 
pyrrolidinyle . 

- le terme fonction acide ou isostere d'acide designe le 
10 radical carboxy libre, salifie ou esterifie, le radical 

tetrazolyle libre ou salifie, ou les radicaux : 

- S03H, -PO(OH)2, NH S02-CF3,- NH-S02-NH-V, NH-S02 -NH-CO- V, 

NH-CO-V, - NH-CO-NH-V, - NH-CO-NH-S02 -V, - S02-NH- , 

- S02 -NH-CO-V, - S02-NH-CO-NH-V, - CO NH-V, - CO-NH-OH, 
15 - CO NH-S02-V 

dans lesquels V represente un radical alkyle ou alkenyle, 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 6 atomes de 
carbone ou un radical phenyle, ces radicaux alkyle, alkenyle 
et phenyle que represente V etant eventuellement substitues 

20 par les substituants indiques ci-dessus pour les radicaux 
alkyle et phenyle des produits de formule (I) . 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre salifies ou esterifies par les groupements 
divers connus de 1 ' homme du metier parmi lesquels on peut 

25 citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d 1 ammonium ou 
des bases organiques telles que, par exemple, la methylamine, 

3 0 la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine , la tri- 
ethylamine, la N, N-dimethylethanolamine , le tris (hydroxy- 
methyl) amino methane, 1 ■ ethanolamine , la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine , la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-methyl- 

35 glucamine, 

- parmi les composes d ' esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
ple , methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle , tert -butoxycarbonyle 



8 

ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alkyles pouvant etre 
substitues par des radicaux choisis par exemple parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
5 les groupements chloromethyle , hydroxypropyle, methoxy- 
methyle, propionyloxymethyle , methylthiomethyle, dimethyl - 
aminoethyle, benzyle ou phenethyle. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 
ses des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
10 les sels formes avec les acides chlorhydrique , bromhydrique, 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
acetique, trif luoroacetique , formique, benzoique, maleique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 
15 alcoylmonosulfoniques tels que par exemple l'acide 
methanesulf onique, l'acide ethanesulf onique, l'acide 
propanesulfonique, les acides alcoyldisulf oniques tels que 
par exemple l'acide methanedisulf onique , l'acide alpha, beta- 
ethanedisulf onique, les acides arylmonosulf oniques tels que 
20 l'acide benzenesulf onique et les acides aryldisulf oniques . 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre definie 
dans son sens large comme 1 ' isomerie de composes ayant mimes 
formules developpees, mais dont les differents groupes sont 
disposes differemment dans l'espace, tels que notamment dans 
25 des cyclohexanes monosubstitues dont le substituant peut etre 
en position axiale ou equatoriale, et les differentes 
conformations rotationnelles possibles des derives de 
1' ethane. Cependant, il existe un autre type de 
stereoisomerie, du aux arrangements spatiaux differents de 
30 substituants fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur 
des cycles, que l'on appelle souvent isomerie geometrique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisomeres est utilise dans 
la presente demande dans son sens le plus large et concerne 
done 1' ensemble des composes indiques ci-dessus. 
35 La presente invention a particulierement pour objet les 

produits de formule (I) telle que definie ci-dessus repondant 
a la formule (la) : 
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NH-Rxa 



5 




H 



dans laquelle : 

Rxa represente -(Za)n-Rla avec 
10 Za represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6a- / 

n represente l'entier 0 ou 1, 

Rla est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, -S02 -phenyle , pyridyle, -CH2 -pyridyle, 
15 alkyle, -S02-alkyle et piperidinyle, 
Rya represente le radical : 




20 

avec Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
25 ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

R4a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

R5a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
3 0 R6a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement substitues , 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
3 5 plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
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piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 
5 6 atomes de carbone, -NHR4a , -COR4a, -COOR4a et -C0NHR4a dans 
lesquels R4a a la signification indiquee ci-dessus, et les 
radicaux S03H, PO(OH)2, NH-S02-CF3, NH-S02 -NH-V et NH-S02-NH- 
CO-V dans lesquels V represente un radical phenyle, alkyle ou 
alkenyle, les radicaux alkyle et alkenyle etant lineaires ou 
10 ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 6 atomes 

15 de carbone, 

les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 

20 isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

La presente invention a plus particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus repondant 
25 a la formule (lb) : 



NH-Rxb 



30 




dans laquelle : 
35 Rxb represente -(Zb)n-Rlb avec 

Zb represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou 
- (CH2) 2-NR6b-, 

n represente l'entier 0 ou 1, 
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Rib est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, -S02-phenyle , pyridyle, -CH2 -pyridyle , 
alkyle, -S02-alkyle et piperidinyle, 

dans lesquels le radical alkyle renferme au plus 4 atomes de 
carbone et les radicaux alkyle et phenyle et piperidinyle 
sont eventuellement substitues comme indique ci-apres, 



10 



Ryb represente le radical 



D.,b 
D 2 b 




avec Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont choisis 
15 parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-OR4b, 

R4b represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
2 0 renfermant au plus 4 atomes de carbone, phenyle, -CH2 -phenyle 
ou le radical cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone Eventuellement substitue par le radical -NHR3b, 
R5b represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
25 radical -COOtBu (Boc) , 

R6b represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2 -phenyle, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
30 piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 
trifluoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 
4 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, - 
35 NHR4b, -COR4b et - CONHR4b dans lesquels R4b a la 

signification indiquee ci-dessus, et les radicaux S03H, 
PO(OH)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 




etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes 
de carbone , 

5 les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (lb) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d" addition avec les acides mine- 
10 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (lb) . 

La presente invention a encore plus particulierement 
pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus repondant a la formule (Ic) : 



dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

25 Zc represente le radical divalent -CH2- , -S02-, -CO-, 

- (CH2 ) 2-NH- , - (CH2) 2-Nalkyle, - (CH2) 2 -N-CH2 -phenyle dans 
lesquels les radicaux phenyle sont eventuellement substitues 
par un atome d'halogene, un radical hydroxyle, 
trif luoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 

30 carbone ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle , -S02 -phenyle , pyridyle, alkyle, 
-S02 -alkyle, et piperidinyle eventuellement substitue sur 
35 1' atome d'azote par un radical alkyle, phenylalkyle ou 

carboxy esterifie par un radical alkyle, etant entendu que 
dans ces radicaux, tous les radicaux alkyle sont lineaires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 



15 



NH-Rxc 



20 
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Eventuellement substitues par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, et tous les radicaux phenyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alkyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, dioxol, 
carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c et - CONHR4 c dans 
lesquels R4c represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cyclohexyle eventuellement substitue par un radical NH2 , 
Rye represente le radical : 




avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi 1' atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2 , -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

La presente invention a tout particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus repondant 
a la formule (Id) : 



NH-Rxd 




H 



* 

14 

dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
5 Rid est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, pyridyle, alkyle et piper idinyle 
eventuellement substitue sur 1'atome d' azote par un radical 
alkyle, phenylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
alkyle, etant entendu que dans tous ces radicaux, les 

10 radicaux alkyle sont lineaires ou ramifies, renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont eventuellement substitues 
par un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, et tous 
les radicaux phenyle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 

15 radicaux hydroxyle, cyano, trif luoromethyle , 

trif luoromethoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, esterifie ou 
salifie, -NHR4c et -CONHR4c dans lesquels R4c represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant au plus 4 

2 0 atomes de carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical NH2 , 
Ryd represente le radical : 



25 




avec Did et D2d, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 

3 0 alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2 , -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 

35 lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (Id) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 



raux et organiques ou avec les bases min<§rales et organiques 
desdits produits de formule (Id) . 

La presente invention a encore plus particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (le) : 



dans laquelle : 

Rxe represente -(Ze)n-Rle avec 

Ze represente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rle est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, alkyle et piper idinyle eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 
esterifiS par un radical alkyle ou phenylalkyle, 
etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 
phenyle sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone et carboxy libre, esterifie ou salifie, 
Rye represente le radical : 



avec Die et D2e representent l'un l'atome d'hydrogene et 
1' autre le radical -NH2 eventuellement substitue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (le) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 



NH-Rxe 




(le) 
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isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides rnine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ie) . 

La presente invention a tout particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dont les 
noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] - 
lH-purin-6 -yl] amino] -benzoate d 1 6thyle 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
amino^thyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6 -propyl - 
lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4 - 
( t r i f luoromethoxy ) phenyl ] - 1H- pur ine -2,6- diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 

(phenylmethyl ) 

-4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- 
[ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

5 - Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3 , 4- 

dimethoxyphenyl) methyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -lH-purine- 
2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
0 phenyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophenylmethyl ) -1H- 
purine-2 , 6-diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

5 La presente invention a egalement pour objet le procede de 
preparation des produits de formule (I) , telle que definie 
ci-dessus caracterise en ce que 1 1 on soumet le compose de 
formule (II) : 
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(II) 



10 



que I' on soumet aux reactions de 1'une quelconque des voies 1 

a 6 suivantes : . /TT » 

.oit f selon la voie 1, 1'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (V) : 

NH2- (Zl' )n-Rl' (V) 



dans laquelle Rl ' a la signification indiquee a la 
15 revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 

fonctions reactives sent eventuellement protegees par des 
groupements protectees, et n represente 1'entier 0 ou 1 
lorsque n represente 1, alors Zl' represente -CH2 
pour obtenir un produit de formule (VIII) : 



20 



NH-CZ'On-R', 



ci N I 



25 



30 



(VIII) 

H 

dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 

dessus, n , TT v 

soit, selon la voie 2, 1'on soumet le produit de formule (II) 

a une reaction avec un compose de formule (VI) : 

NH2-S02-R1' (VI) 



dans laquelle Rl • a la signification indiquee ci-dessus, dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
35 ment protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (IX) : 
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5 




(IX) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit, selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (II) 
10 a une reaction avec le compose de formule (VII) : 

NH2- (CH2 ) 2 -NH2 (VII) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 

15 




20 H 

produit de formule (X) que 1 ' on soumet : 

soit a une reaction avec un compose de formule (XI) : 

25 C1-S02-R1' (XI) 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compose de formule (XII) : 



30 




(XII) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit a une reaction en presence d'un reducteur avec un 
produit de formule (XVII) : 



R7-CHO (XVII) 



dans laquelle R7 represente un radical aryle, heterocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 
radical Rl a la revendication 1 dans lesquels les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 

NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 

(XIII) 



0 




dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 

soit , selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (II) 

a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 

Rl'-CO-NH2 (XVIII) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 

NH-CO-R'., 



(M t ) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit , selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 
(IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule ( (XIX) : 



(XIX) 
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produit de formule (XIX) que 1 ' on soumet : 

ou_bien, selon la voie 5, a une reaction avec un produit de 
formule (XX) : 

C1COOR1' (XX) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 

O 
II 

NH-C-OR/ 
H 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
ou bien , selon la voie 6, a une reaction avec un produit 
20 isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
25 pour obtenir un produit de formule (M3) : 

NH-CO-NH-R^ 

30 cr N V 

H 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 et 
M3 que l'on peut soumettre a une reaction avec un compose de 
35 formule (XIV) : 

(XIV) 
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dans laquelle Dl ' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 



NH^Z^n-R; 




(I 1 ) 



dans laquelle Rl' , Dl' et D2 9 ont les significations 
indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Z dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

les produits de formule (I') ayant la signification indiquee 
a la revendication 1 pour les produits de formule (I) dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (I), l'on peut soumettre, si desire et si necessaire 
a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d ! esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterif ie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 
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g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

5 i) une reaction d' elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
10 produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

La presente invention a plus precisement pour objet le pro- 
15 cede de preparation des produits de formule (I) repondant a 
la formule (Id) telle que definie ci-dessus caracterise en ce 
que l'on soumet le compose de formule (II) : 



20 



CI 






o 




(ID 


N 


1 






H 
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CI' 

a une reaction avec un compose de formule (III) 

NH2 -Rxd' (III) 



dans laquelle Rxd' a la signification indiquee ci-dessus pour 
Rxd, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
3 0 eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 

NH-Rxd' 

T IT W (iv) 

cr 

dans laquelle Rxd' a la signification indiquee ci-dessus, 




produits de formule (IV) que l'on peut soumettre a une 
reaction avec un compose de formule (XXII) : 



D^ 1 
D 2 d' 

dans laquelle Dl' et D2 ' ont les significations indiquees ci- 
dessus respect ivement pour Dl et D2 dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, pour obtenir un produit de 
formule (I ' ) : 



dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquees ci -dessus , 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
a la revendication 1 pour les produits de formule (Id) dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (Id') qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (Id), l'on peut soumettre, si desire et si neces- 
saire, a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 




NH 2 (XXII) 



NH-Rxd' 




H 
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esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

5 g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d' elimination des groupements protecteurs que 
10 peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 
15 lesdits produits de formule (Id) ainsi obtenus etant sous 

toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

On peut noter que de telles reactions de transformation de 
20 substituants en d'autres substituants peuvent egalement etre 
effectuees sur les produits de depart ainsi que sur les 
intermediaires tels que definis ci-dessus avant de poursuivre 
la synthese selon les reactions indiquees dans le procede 
decrit ci-dessus. 

25 

Dans des conditions pref erentielles de mise en oeuvre de 

1' invention, le procede decrit ci-dessus peut etre realise de 

la facon suivante : 

Le produit de formule (II) est done la dichloro 2,6 purine 

30 qui est un produit commercialise. 

Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 1) telle 
que definie ci-dessus a 1' action du produit de formule (V) 
telle que definie ci-dessus dans laquelle n represente 
l'entier O et Z represente le radical -CH2- quand n est egal 

35 a 1, notamment dans un alcool tel que le butanol a une 
temperature d' environ 80°C ou dans le DMF pour donner un 
produit de formule (VIII) telle que definie ci-dessus. 
Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 2) a 
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1' action du produit de formule (VI) telle que definie ci- 
dessus dans laquelle Z represente - S0 2 , notamment dans du 
THF, DME en presence de Cs 2 C0 3 , K 2 C0 3 ou encore Na 2 C0 3 pour 
donner un produit de formule (IX) telle que definie ci- 
5 dessus. 

Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 3 a 
1' action du produit de formule (VII) telle que definie ci- 
dessus dans laquelle Z represente le radical - (CH 2 ) 2 NHR 3 - , 
notamment dans du butanol a une temperature d' environ 75°C 
10 pendant environ 2 ou 3 heures pour donner un produit de 
formule (X) telle que definie ci-dessus. 

Le produit de formule (X) ainsi obtenu peut etre soumis a 
1' action d'un produit de formule (XI) tel que defini ci- 
dessus dans DME en presence de Cs2C03 ou encore CH2C12 ou 
15 N(Et)3 pendant une heure environ a temperature ambiante pour 
donner un produit de formule (XII) telle que definie ci- 
dessus . 

Le produit de formule (X) peut egalement etre soumis a 
1' action d'un aldehyde de formule (XVII) notamment dans dans 
20 un alcool tel que le methanol ou 1 ' ethanol , en presence de 
NaBH 4 ou NaBH 3 CN pour donner un produit de formule (XIII) 
telle que definie ci-dessus. 

Pour les autres valeurs de Z, les produit s correspondants 
sont prepares selon les voies 4, 5 et 6 du procede comme 
25 suit 0 : le produit de formule (II) est soumis selon la voie 4 
a 1' action du produit de formule (XVIII) dans laquelle Z 
represente CO pour donner un produit de formule Ml telle que 
definie ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (II) avec le produit de 
30 formule XVIII peut etre realisee dans les memes conditions 
que celles de la reaction du produit de formule (II) avec le 
produit de formule (VI) pour donner le produit de formule 
(IX) dans lequel quand Z represente S0 2 . 
Le produit de formule (II) est soumis a l'action de 
35 1' ammoniac pour donner un produit de formule XIX. Le produit 
de formule XIX peut alors etre soumis ou bien selon la voie 5 
a l'action du produit de formule XX dans laquelle Z 
represente COO pour donner un produit de formule M2 telle que 



definie ci-dessus, ou bien selon la voie 6 a 1' action du 
produit de formule XXI dans laquelle Z represente CONH pour 
donner un produit de formule M3 telle que definie ci-dessus. 
Les reactions du produit de formule XIX avec les produits de 
formules XX ou XXI peuvent etre realisees dans du DME ou THF, 
en presence de Cs 2 C0 3 ou K 2 C0 3 . 

Les produits ainsi obtenus de formules (VIII) , (IX) , (XII) , 
(XIII), Ml, M2 et M3, telles que definies ci-dessus sont 
soumis a 1' action d'un compose de formule (XIV) telle que 
definie ci-dessus, pour une reaction de condensation qui le 
cas echeant peut etre realisee a une temperature d' environ 
140°C : une telle reaction de condensation peut etre suivie 
d'une reaction de salification en presence d'acide 
chlorhydrique par exemple ou encore d'acide tartrique, 
citrique ou methane sulfonique, dans un alcool tel que par 
exemple 1'ethanol ou le methanol pour donner des produits de 
formule (I') telle que definie ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (II) avec un produit de 
formule (III) pour donner un produit de formule (IV) telles 
que definies ci-dessus peut etre realisee notamment en 
presence de butanol a une temperature d' environ 80°C (de 75 a 
85°C dans les exemples) . 

La reaction du produit de formule (IV) ainsi obtenu avec un 
produit de formule (XXII) telle que definie ci-dessus pour 
donner un produit de formule (Id') telles que definies ci- 
dessus peut etre realisee notamment sans solvant a une 
temperature d' environ 140 °C. 

Les produits de formule (Id') telle que definie ci-dessus 
constituent done des produits de formule (I') telle que 
definie ci-dessus. 

La fonction amine en position 9 des composes de formule (I') 
telle que definie ci-dessus, peut etre protegee par un groupe 
tel que Boc ou CH2-phenyle et peut alors etre liberee dans 
les conditions usuelles connues de 1 ' homme du metier. 

La reaction de saponification peut etre realisee selon 
les methodes usuelles connues de 1 ' homme du metier, telles 
que par exemple dans un solvant tel que le methanol ou 
1'ethanol, le dioxane ou le dimethoxyethane , en presence de 
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soude ou de potasse . 

Les reactions de reduction ou oxydation du produit de 
formule (I') en produit de formule (I) peuvent etre realisees 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 
5 Selon les valeurs de Rl', R3', Dl' et D2', les produits 

de formules (I') constituent ou non des produits de for- 
mule (I) et peuvent donner des produits de formule (I) , ou 
etre transformes en d'autres produits de formule (I) en etant 
soumis a une ou plusieurs des reactions a) a k) indiquees ci- 
10 dessus. 

Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions definies ci-dessus peuvent, 
si necessaire, etre protegees : il s 1 agit par exemple des 
radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore amino et 
15 monoalkylamino qui peuvent etre proteges par les groupements 
protecteurs appropries . 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut etre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par exemple 
20 par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimethylsi- 

lyle, tert-butyldimethylsilyle, methoxymethyle , tetrahydro- 
pyrannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent etre proteges par exemple par 
les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle , 

25 benzyloxycarbonyle, phtalimido ou d'autres radicaux connus 
dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou de 
thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 

30 diethylcetal ou 1' ethylene dioxycetal, ou le diethylthiocetal 
ou 1 ' ethylenedithiocetal , 

- les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desire, amidifiees par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 

35 par exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3 - (dimethylamino- 
propyl) carbodiimide a la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
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tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 
esters connus dans la chimie des peptides. 

Les reactions auxquelles les produits de formule (I') 
telle que definie ci-dessus peuvent etre soumis, si desire ou 
si necessaire, peuvent etre realisees, par exemple, comme 
indique ci-apres. 

a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d 1 esterif ication qui peuvent etre realisees selon les metho- 
des usuelles connues de 1 1 homme du metier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent etre, 
si desire, realisees dans les conditions usuelles connues de 
l f homme du metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 
par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transformes en les fonc- 
tions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans les condi- 
tions usuelles connues de 1 ' homme du metier telles que par 
exemple par les peracides comme par exemple 1' acide perace- 
tique ou 1 1 acide metachloroperbenzoique ou encore par 
l'oxone, le periodate de sodium dans un solvant tel que par 
exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la tempera- 
ture ambiante. 

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre favorisee 
par un melange equimolaire du produit renfermant un groupe- 
ment alkylthio et du reactif tel que notamment un peracide. 

L'obtention de la fonction sulfone peut etre favorisee 
par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 
avec un exces du reactif tel que notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut etre realisee dans les conditions usuelles connues 
de 1' homme de metier, telle que notamment une action en 
presence d'une hydroxylamine eventuellement O- substitute dans 
un alcool tel que par exemple l'ethanol, a temperature 
ambiante ou en chauffant. 
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e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie des 
produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites 
en fonction alcool par les methodes connues de l'homme de 
metier : les eventuelles fonctions carboxy esterifie peuvent 

5 etre, si desirE, reduites en fonction alcool par les methodes 
connues de l'homme du metier et notamment par de l'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tetrahydrofuranne ou encore le dioxane ou 1 ' ether ethylique. 
Les Eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
10 decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en fonc- 
tion alcool notamment par des derives de l'hydrure de bore. 

f) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
transformees en fonction hydroxyle dans les conditions 

15 usuelles connues de l'homme du metier par exemple par du 
tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de l'acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de l'acide trifluoro acetique au 

2 0 reflux. 

g) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier telles que par exemple par 

25 action de l'oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du reactif de Jones pour acceder aux acides. 

h) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en tetrazolyle 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 

30 telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal- 
lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyletain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indique dans la methode decrite dans 1' article reference 
comme suit : 

35 J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en uree et notamment d'un sulf onylcarbamate en 
sulfonylurea, peut etre realisee par exemple au reflux d'un 
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solvant comme par exemple le toluene en presence de 1 ' amine 
adequate . 

II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent etre effectuees comme indique ou encore, le cas 
5 echeant, selon d'autres methodes usuelles connues de 1 ' homme 
du metier. 

i) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
conditions usuelles connues de 1- homme de metier notamment 
10 par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
1- acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para-toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut etre elimine par 1' hydra - 

15 zine. 

On trouvera une liste de differents groupements protec- 
teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 

2 0 mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 

selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier, 
k) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de l'homme du 
25 metier. 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres . 

Les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus ainsi 

3 0 que leurs sels d' addition avec les acides presentent d'inte- 

ressantes proprietes pharmacologiques . 

Les produits de la presente invention tels que definis ci- 
dessus, possedent des proprietes inhibitrices de proteines 
kinases comme indique ci-dessus et notamment de CIV1 telle 
35 que definie ci-dessus. 

Les CIV1 jouent un role central dans 1' entree dans le cycle 
cellulaire par 1' activation des Cdk et ainsi, les molecules 
inhibitrices de CIV1 sont susceptibles de limiter des 
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proliferations cellulaires non desirees telles que ce 
observees dans la croissance de champignons. 



Les produits de formule (I) de la presente invention peuvent 
5 done posseder des proprietes antimitotiques . 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique 
et 1' invention a particulierement pour objet a titre de 
medicaments, les produits de formule (I) telle que definie ci- 
10 dessus, lesdits produits de formule (I) St ant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 

15 formule (I) . 

L' invention a plus particulierement pour objet a titre de 
medicaments, les produits tels que definis par la formule 
(Id) telle que definie ci-dessus. 

L' invention a tout particulierement pour objet, a titre de 
20 medicaments, les produits decrits ci-apres dans les exemples 
et notamment les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, repondant aux formules suivantes : 

- Dichlorhydrate de trans-4 - [ [2 - [ (4 -aminocyclohexyl ) amino] - 
lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

25 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- (2- 
aminoethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6-propyl- 
lH-purine-2, 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- 
30 (phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- (4- 
methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

35 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- [1 - 
(phenylmethyl) 4 -piper idinyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- [2- 
[ (phenylmethyl ) amino] ethyl ] - lH-pur ine -2,6- diamine 
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- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ ( 3 , 4 -dimethoxyphenyl ) 
methyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2 - (4 -aminocyclohexyl ) - IH-purine- 
2 , 6 -diamine 

5 - Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
phenyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophenylmethyl) -1H- 
purine-2 , 6 -diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
10 piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent notamment 
leur emploi dans le traitement de maladies dues a des 
champignons telles que les candidoses, aspergilloses, 
15 histoplasmoses et coccidoidoses . 

L' invention s'e tend aux compositions pharmaceutiques 
contenant a titre de principe actif l'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci-dessus. 

La presente invention concerne aussi un procede de criblage 

20 de produits antif ongiques selon la presente invention 

caracterise en ce qu'il comprend une etape ou l'on mesure 
l'activite d'une proteine kinase determinee puis l'on 
selectionne les produits ayant un effet inhibiteur sur cette 
activite determinant ainsi les proprietes antif ongiques des 

25 produits selon la presente invention. 

De telles compositions peuvent notamment etre utiles pour 
traiter les infections f ongiques topiques et systemiques . 
Les compositions pharmaceutiques indiquees ci-dessus peuvent 
etre administrees par voie buccale, rectale, par voie 

3 0 parenterale ou par voie locale en application topique sur la 
peau et les muqueuses ou par injection par voie intraveineuse 
ou intramusculaire. Ces compositions peuvent etre solides ou 
liquides et se presenter sous toutes les formes pharma- 
ceutiques couramment utilisees en medecine humaine comme, par 

35 exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, 
les granules, les suppositoires , les preparations 
injectables, les pommades, les cremes, les gels, les 
preparations en aerosols, les ovules vaginales et les 
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capsules gynecologiques . Ces compositions sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le principe actif peut y etre 
incorpore a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques , tels que le talc, la gomme 
arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le 
beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsif iants, les conservateurs . 

La posologie sera variable selon le produit utilise, le sujet 
traite et 1' affection en cause, peut etre, par exemple, de 
0,05 a 5 g par jour chez l'adulte, ou de preference de 0,1 a 
2 g par jour. 

L' invention a done particulierement pour objet les compo- 
sitions pharmaceutiques telles que definies ci-dessus 
caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments . 

L 1 invention a ainsi notamment pour objet 1 1 utilisation des 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques telles que des mycoses dues 
a des champignons choisis notamment parmi les champignons 
definis ci-dessus. 

L' invention a plus precisement pour objet 1 ' utilisation des 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et/ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques telles que notamment les 
candidoses, aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 
L' invention a particulierement pour objet 1 • utilisation des 
produits de formule (I) tels que definis ci-dessus et/ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
de medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies causees par Candida albicans . 

L 1 invention a tout particulierement pour objet 1 ' utilisation 
des produits de formule (I) tels que definis ci-dessus et/ou 



de leurs sels pharmaceut iquement acceptables pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de la candidose systemique. 

L 1 invention a ainsi pour objet les produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus ayant des proprietes 
antifongiques comme inhibiteurs de proteines kinases CIV1 de 
Candida albicans . 

L 1 invention a ainsi pour objet les compositions 
pharmaceut iques renfermant a titre de principe actif au moins 
un inhibiteur de proteines kinases CIV1 de Candida albicans 
tels que definis ci-dessus. 

La presente invention a notamment pour objet 1 ' utilisation 
des compositions telles que definies ci-dessus comme agents 
antifongiques . 

Le produit de depart de formule (II) soit la dichloro 2,6 
purine est connu et commercialise. 

Parmi les produits de depart de formules (III) , (V) , 
(VI) , (VII) , (XI) , (XIV) et (XXII) , certains sont connus et 
p euven t etre obtenus commercialement ou peuvent etre prepares 
selon les methodes usuelles connues de 1 1 homme du metier. 
Parmi les produits de depart commerciaux de formules (III) , 
(V) , (VI) , (VII) , (XI) , (XIV) et (XXII) , on peut citer par 
exemple, les produits suivants : 

Parmi les produits commerciaux de formule (V) , on peut citer 
le produit chlorhydrate de 4 - (aminomethyl ) -benzoate de 
methyle, 1 ' ethyl-4-aminobenzoate, le 4-aminobenzamide, le 
methyl- 3 -aminobenzoate ou encore la 3 -aminobenzamide 
Comme produits commerciaux de formule (XIV) , on peut citer le 
trans-l,4-diaminocyclohexane, le trans-4-aminocyclohexanol ou 
encore la benzylamine, la paramethoxybenzylamine ou la 
paraf luorobenzylamine . 

On peut encore notamment preparer certains produits de depart 
a partir de produits de commerciaux par exemple en les 
soumettant a une ou plusieurs des reactions decrites ci- 
dessus en a) a k) , realisees dans les conditions egalement 
decrites ci-dessus . 

On peut citer encore a titre d' exemple : 
- comme produit de formule (VI) , le phenyl sul fonamide , le 3 
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bromophenyl sulfonamide, le 4 - terbutylphenylsulf onamide 

- comme produit de formule (VII), 1 ' ethylenediamine 

- comme produit de formule (XI) le chlorure 

d' isopropylsulfonyle, le chlorure de paramethoxyphenyl- 
sulfonyle ou encore le chlorure de trif luorome thane - 
sulfonyle 

comme produit de formule (XVII), le benzaldehyde , le 
paramethoxybenzaldehyde ou encore le paracyanobenzaldehyde . 
Le produit de formule (III) peut etre par exemple le 
4aminobenzoate d'ethyle ou encore 1' ethylene diamine : des 
exemples de produits de formule (II) telle que definie ci- 
dessus, sont donnes ci-apres dans la preparation des exemples 
de la presente invention. 

Le produit de formule (XII) peut etre notamment le 
diaminocyclohexane . 

La partie experimental ci-apres donne des exemples de tels 
produits de depart. 

La presente invention a enfin pour objet a titre de produits 
industriels nouveaux, les composes de formules (IX) , (X) , 
(XII) , (XIII) , Ml, M2 et M3. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 
la limiter. 

Partie experimentale : 

EXEMPLE 1 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclo- 
hexyl) amino] -lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

Stade 1 : 4- [ (2-chloro-lH-purin-6-yl) amino] -benzoate d'ethyle 
On melange 945 mg de dichloro-2 , 6-purine, 5 ml de butanol, 
1030 mg de 4- (amino) -benzoate d'ethyle et porte a une 
temperature de 90 °C jusqu'a dissolution totale soit pendant 
environ 4 heures. On laisse alors revenir a temperature 
ambiante, filtre, lave avec 20 ml d' isopranol et seche sous 
vide a environ 75 °C . 

On obtient ainsi 1550 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur creme . 
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Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) 
amino] -lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 
On porte 970 mg de trans -1,4 -diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°C) , ajoute 269 mg du produit obtenu 
5 au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a 140-145°C pendant 4 
heures. On laisse revenir a temperature ambiante et reprend 
par 50 ml d'un melange CH2C12 -methanol : 80-20. On lave 2 
fois par 20 ml d'H20 et une fois avec 20 ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse saturee. On seche sur Na2S04 et 

10 evapore a sec. 

Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant un melange de MeOH - NH4 OH (methanol - ammoniaque ) : 98-2. 
On cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide 
chlorhydrique-ethanol) a 1,4N puis laisse refroidir 1 heure a 

15 temperature ambiante, essore, lave avec 5ml d'ethanol et 
seche sous vide a environ 50 °C. 

On obtient ainsi 6 8 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux couleur creme . 
Resultats analytiques : 
20 RMN dans DMSO (a 60°C) 



1, 33 


(t) 


3H CH3-CH2-0- 


4, 32 


(q) 


2H CH3-CH2-Q 


1,46 


(m) 


4H CH2 axiaux du cyclohexyle 


2 , 06 


(q) 


4H CH2 equator iaux du cyclohexyle 


25 3,05 


(si) 


1H H4 axial des CH du cyclohexyle 


3 , 72 


(si) 


1H HI axial des CH du cyclohexyle 


8,00 


(si) 


4H aromatiques 


8, 17 


(si) 


2H - 8,52 (sl) 1H H supposes mobiles et CH=N 


11,46 


H mobile 
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EXEMPLE 2 Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(2-aminoethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

Stade 1 : N- (2-aminoethyl) -2-chloro-lH-purin- 6-amine 
On melange 1200 mg de dichloro-2 , 6-purine, 12 ml de butanol, 
35 4,2 ml d' ethylene diamine (lOeq) . On porte a une temperature 
de 75 a 80°C pendant environ 4 heures 30. On laisse revenir a 
temperature ambiante, rajoute 30ml d' ether puis filtre le 
precipite obtenu. Celui-ci est dissous au reflux dans 90 ml 
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de methanol, filtre a chaud, concentre a 50% puis on laisse 
revenir a temperature ambiante. Les cristaux obtenus sont 
filtres puis laves avec 10 ml de methanol froid. 
On obtient ainsi 1020 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs . 

Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(2-aminoethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

On melange 303 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
800 mg de 2 , 4-diaminocyclohexane (7mmoles)et porte a la 
temperature de 140°C pendant environ 2 heures 30. Puis on 
ajoute 3 a 5 ml de melange de MeOH-CH2C12 : 50-50. On filtre, 
evapore, reprend avec un melange de CH2Cl2-MeOH-NH40H 
(dichloromethane-methanol-ammoniaque) : 4-4-1. 
Apres purification par chroma tographie sur silice avec pour 
eluant un melange de CH2Cl2-Me0H-NH40H: 4-4-1, 
On evapore, cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide 
chlorhydrique-ethanol) a 1,4N puis laisse refroidir 1 heure a 
temperature ambiante, essore, lave avec 3ml d'ethanol et 
seche sous vide a environ 50 °C. 
0 On obtient ainsi 3 7 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux couleur beige. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,39 (m) 2H -1,58 (m) 2H-2,04 (dl) 4H CH2 du cyclohexyle 
5 3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

3.81 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

3.14 (m) 2H H2N-CH2-CH2-NH 
8,23 (si) 2H H2N-CH2 -CH2-NH 

3.82 (m) 2H H2N-CH2-CH2-NH 
0 9,54 (Si) 1H H2N-CH2 -CH2-NH 

8.15 (sl) 2H NH2 sur le cycle 
8,22 (s) H8 N=CH 

7,84 a 8,34 (m) 2H mobiles 

5 EXEMPLE 3 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6-propyl-lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : N-propyl-2-chloro-lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
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purine, 4 ml de butanol et 0,09 ml (1,1 moles) de propylamine 
et porte a une temperature de 7 5 °C pendant 2 heures 30. 
On laisse alors revenir a temperature ambiante, essore et 
lave avec 5 ml d' ether et seche sous vide a environ 50°C. 
5 On obtient ainsi 175 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- 
propyl-lH-purine-2 , 6 -diamine 

On porte 560 mg de trans- 1, 4 -diaminocyclohexane a sa 
10 temperature de fusion (70°C) , ajoute 14 8 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a environ 140°C pendant 
environ 5 heures 3 0 puis laisse une nuit a temperature 
ambiante. Apres purification par chroma tographie sur silice 
avec pour eluant un melange de MeOH-NH40H: 98-2, on reprend 
15 avec 4ml d'ethanol, ajoute 2ml d'un melange acide 

chlorhydrique-ethanol 1,4N, ajoute environ 3 ml d' ether, 
essore le precipite, lave avec 3 ml d' ether et seche sous 
vide a environ 6 0 °C . 

On obtient ainsi 103 mg de produit attendu sous forme de 
20 cristaux blancs. 

Resultats analytiques : 

RMN dans DMSO (a 60°C) 

0,97 (t) 3H CH3-CH2-CH2-NH 

1,66 (?) 2H CH3-CH2-CH2-NH 
25 3,50 (m) 2H CH3-CH2-CH2-NH 

?,??(?) 1H CH3-CH2-CH2-NH 

1,45 (m) 4H - 2,05 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
3,73 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
30 7,86 (si) - 9,43 (si) 2H mobiles 

8,09 (si) 3H - 8,16 (si) 1H H mobiles + N=CH 

EX^mpt.t?. 4 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) - 
N6- (phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

35 Stade 1 : 2-chloro-N- (phenylmethyl) -lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
purine, 4 ml de butanol et 0,12 ml (1,1 moles) de benzylamine 
et porte a une temperature de 75°C pendant 5 heures puis 
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laisse & temperature ambiante pendant une nuit. 
Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant un melange de CH2Cl2-MeOH: 90-10, on essore et lave 
avec 5 ml d' ether puis seche sous vide a environ 50 °C. 
5 On obtient ainsi 258 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

On porte 560 mg de trans-1 , 4 -diaminocyclohexane a sa 
10 temperature de fusion (70°C) , ajoute 182 mg du produit obtenu 

au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a environ 140 °C pendant 

environ 7 heures puis laisse une nuit a temperature ambiante. 

Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 

eluant un melange de MeOH-NH40H: 98-2, on reprend avec 7ml 
15 d'ethanol, ajoute 4ml d'un melange acide chlorhydrique- 

ethanol en proportion 1,4N, laisse cristalliser puis essore, 

lave avec 3 ml d'ethanol et seche sous vide a environ 60°C . 

On obtient ainsi 44 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux beige . 
20 Resultats analytiques : 

RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,41 (m) 4H - 1,98 (tl) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,01 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
3,70 (tl) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
25 4,75 (si) 2H -N-CH2-phenyle 

7,23 a 7,43 (m) 5H H aromatiques 
7,82 (si) - 9,91 (si) 2H mobiles 
8,08 (si) 3H - 8,20 (s) 1H H mobiles + N=CH 

3 0 EXEMPLE 5 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- (4-methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 ; 2-chloro-N- (4-methoxyphenyl) -lH-purin-6-amine 
On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
purine, 4 ml de butanol et 135 mg (1,1 moles) de 
35 4-methoxy-benzenamine et porte a une temperature de 7 5°C 

pendant 5 heures puis laisse a temperature ambiante pendant 
une nuit . 

Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
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eluant un melange de CH2C12-MeOH: 90-10, on essore et lave 
avec 5 ml d' ether puis seche sous vide a environ 50 °C. 
On obtient ainsi 257 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur grise. 
5 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2 - (4 -aminocyclohexyl) -N6 - 
(4-methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

On introduit a temperature ambiante 55 9 mg de trans- 1, 4- 
diaminocyclohexane, chauffe a fusion (70°C) , ajoute 193 mg 
(0,7 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus puis 

10 laisse pendant environ 3 heures 30 a 140°C puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apres purification par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange de 
MeOH-NH40H: 98-2, on reprend avec 5 ml d'ethanol, ajoute 4ml 
d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, laisse 

15 cristalliser puis essore, lave avec 3 ml d'ethanol et seche 
sous vide a environ 6 0 °C. 

On obtient ainsi 71 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur orangee . 
Resultats analytiques : 

2 0 RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,46 (m) 4H - 2,03 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
3,70 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
3,7 9 (s) 3H CH3-Q-phenyle 
25 7,01 a 7,82 (m) H aromatiques 

8,07 (si) 3H - 8,35 (si) 1H - 11,30 (sl)lH H mobiles + N=CH 

EXEMPLE 6 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) - 
N6- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

3 0 Stade 1 : 2-chloro-N- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purin-6- 

amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
purine, 4 ml de butanol et 0,14 ml (1,1 moles) de 
4- (trif luoromethoxy) -benzenamine et porte a une temperature 
35 de 75°C pendant 2 heures 30. 

On laisse revenir a temperature ambiante, essore et lave avec 
5 ml d' ether puis seche sous vide a environ 50 °C. On obtient 
ainsi 130 mg de produit: on evapore les liqueurs meres a sec, 



41 

reprend par 2 fois 50 ml d'un melange CH2C12 -AcOEt : 50-50, 
lave par 15 ml d'une solution saturee en NH4C1, seche, filtre 
et evapore a sec. On emptte alors dans 5 ml d' ether et seche 
a temperature ambiante. On obtient ainsi 160 mg de produit . 
5 On obtient done au total 2 90 mg de produit attendu sous forme 
de cristaux de couleur blanc casse. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[4- (trifluoromethoxy) phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 
On introduit a temperature ambiante 4 00 mg de trans -1,4- 

10 diaminocyclohexane, chauffe a environ 14 0 °C, ajoute 165 mg 
(0,5 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
maintient a 140°C pendant environ 6 heures puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apres purification par 
chroma tographie sur silice avec pour eluant un melange de 

15 MeOH-NH40H: 98-2, on reprend avec 4 ml d'ethanol, ajoute 2ml 
d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, ajoute 3 ml 
d' ether, essore, lave avec 2 ml d' ether et seche sous vide a 
environ 60 °C . 

On obtient ainsi 75 mg de produit attendu sous forme de 
20 cristaux blancs. 

Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) 

1,47 (m) 4H - 2,03 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,03 (1) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
25 3,73 (1) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
7,43 (d) a 8,08 (masque) H aromatiques 
8,09 ( ?) - 8,51 (si) - 11,6 (sl)lH H mobiles + N=CH 

EXEMPLE 7 : Trichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
30 N6- [1- (pheny line thy 1) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [1- ( pheny lmethyl) -4-piperidinyl] -1H- 
purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
purine, 4 ml de butanol et 0,22 ml (1,1 moles) de 
35 1- (phenylmethyl) -4 -piperidinamine et porte a une temperature 
de 75°C pendant 2 heures 30. 

Apres purification par chroma tographie sur silice avec pour 
eluant un melange de CH2Cl2-MeOH: 90-10, on evapore a sec et 
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empate dans 10 ml d' ether puis seche sous vide a environ 
50°C. 

On obtient ainsi 474 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 
5 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 
On introduit a temperature ambiante 560 mg de trans-1,4- 
diaminocyclohexane, chauffe a environ 140°C, ajoute 240 mg 
(0,7 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 

10 maintient a 140°C pendant environ 4 heures puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apres purification par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange de 
MeOH-NH40H : 98-2, on reprend avec 3 ml d'ethanol, ajoute 2ml 
d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, evapore, lave 

15 avec 2 ml d' ether et seche sous vide a environ 60°C. 

On obtient ainsi 42 mg de produit attendu sous forme de 
poudre amorphe. 
Resultats analytiques ; 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

20 1,38 (m) ; 1,71 (m) ; 2,02 (m) ; 2,12 (m) ; 2,20 (m) CH2 du 
cyclohexyle et -CH2-CH-de la piper idine 

3,08 (m) ; 3,20 (m) ; 3,35 (m) ; 3,52 (dl) ; 3,70 (si) CH du 
cyclohexyle et CH2-N de la piperidine 

4,22 (s) ; 4,25 (s) ; 4,42 (si) N-CH2-phenyle et CH de la 
25 piperidine 

7,38 (m) 5 H aromatiques 

7,86 (s) - 7,90 (s) H mobiles + N=CH 

EXEMPLE 8 Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
30 [2- [ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [2- [ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purin- 
6 -amine 

On melange 235 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 
2, 4 ml de methanol, 2 ml de tetrahydrofuranne, puis 2 ml de 
35 methanol, 0,2 ml d'acide acetique et O, 16 ml de benzaldehyde 

(0,0016 moles) et on agite a temperature ambiante pendant 
environ 16 heures. Puis on ajoute environ 100 mg de NaBH3CN 

(cyanoborohydrure de sodium?) (0,0016 moles) et laisse sous 
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agitation pendant 1 heure . On evapore, purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant CH2Cl2-MeOH-NH40H 
(dichloromethane -methanol -ammoniaque) : 90-10-1. 
On obtient ainsi 138 mg de produit attendu sous forme de 
solide amorphe. 

Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[2- [ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 
On melange 138 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
340 mg de 2 , 4-diaminocyclohexane (3 mmoles) (6,6 eq) et porte 
a la temperature de 140°C pendant environ 2 heures 30. Puis 
on dissout dans un melange CH2C12-MeOH-NH40H: 78-20-2 et on 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant un 
melange de CH2C12-MeOH-NH40H : 78-20-2. On evapore, 
cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide chlorhydrique- 
15 ethanol) a 1,4N, essore, lave avec 2ml d'ethanol et seche 
sous vide a environ 50 °C. 

On obtient ainsi 11 mg de produit attendu sous forme de 

poudre amorphe . 

Resultats analytiques : 
20 RMN dans DMSO (a 60 °C) 

1,3 a 1,7 4H - 2,04 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 

3,02 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

3,68 (m) - 3,81 (m) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

3,28 (t) - 3,95 (1) - 3,41 - 4,09 (t) N-CH2 -CH2_-N 
25 4,19 (sl) -4,23 (si) N-CH2-phenyle 

7,41 (m) 3H - 7,54 (m) et 7,61 (m) 2H H aromatiques 

8,07 (sl) 3H - 8,35 (sl) 1H - 11,30 (sl) 1H H mobiles + N=CH 

8,18 - 8,01 N=CH 

8,06 2H - 9,46 - 9,57 1H H mobiles 
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EXEMPLE 9 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [(3,4- 
dimethoxyphenyl) methyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [4- (3 , 4-dimethoxyphenyl) methyl] -1H- 
purin-6-amine 

35 On melange 189 mg de dichloro-2 , 6-purine, 2 ml de butanol, 

209 mg (l,25eq) de 3 , 4-dimethoxy-benzenemethanamine et laisse 
une nuit a la temperature de 80 °C. On laisse alors revenir a 
temperature ambiante, filtre, lave avec 5 ml d'isopranol et 
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seche sous vide a environ 75 °C . 

On obtient ainsi 378 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl ) -N6- [(3,4- 
5 dimethoxyphenyl) methyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

On porte 570 mg de trans- 1 , 4 -diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°C) , ajoute 160 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus et maintient a 140°C pendant 20 heures . 
On laisse revenir a temperature ambiante et reprend par 2 ml 

10 d'un melange MeOH-NH40H: 98-2 , puis purifie par 

chromatographie sur silice avec pour eluant un melange de 
MeOH-NH40H: 98-2. On procede a une seconde chromatographie 
avec pour eluant un melange CH2C12-MeOH-NH40H : 75-22-3. 
On obtient ainsi 55 mg de produit attendu sous forme de 

15 mousse friable beige rose. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,22 (m) 4H - 1,89 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
2,65 (m) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
20 3,65 (m) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
4,62 (dl)2H phenyle-CH2-NH 
7,16 ( t 1 ) 1H phenyl e - CH2 - NH 
3,73 (s)- 3,74 (s) 6H phenyle-Q-CH3 

6, 86(d) 1H - 6,91 (dd) 1H - 7,05 (d) 1H (il manque 1H ? ?) H 

2 5 aromatiques 

7,59 (s) 1H - N=CH-N 
5,58 (dl) 1H NH en 1 

EXEMPLE 10 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 

3 0 lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 567 mg de dichloro-2 , 6 - 
purine, 12 ml de butanol et 1,5 ml (1,1 moles) de 
hydroxy lamine , porte a une temperature de 8 0 °C pendant 
3 5 environ 24 heures puis laisse revenir a temperature 

ambiante . Apres purification par chromatographie sur silice 
avec pour eluant un melange de CH2Cl2-MeOH: 90-10, on essore 
et lave avec 5 ml d' ether puis seche sous vide a environ 
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50°C 



On obtient ainsi 458 mg de produit attendu sous forme de 
solide amorphe. 

stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -1H- 
purine -2,6- diamine 

On introduit a temperature ambiante 1490 mg de trans-1,4- 
diaminocyclohexane, chauffe a environ 140-C. ajoute 458 mg 
(12,7 mmoles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
maintient a 140°C pendant environ une demi-heure. Apres 
) purification par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange MeOH-NH40H : 98-2, on reprend avec 4 ml d'ethanol. 
ajoute 4 ml d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1.4N, 
essore le precipite, lave avec 3 ml d'ethanol et seche sous 
vide a environ 50°C. 
5 On obtient ainsi 77 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige rose. 
Resultats analvtigues : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,38 (m) - 1,98 (m) 8H CH2 du cyclohexyle 
0 2 ',94 (si) 2H HI et H4 des CH du cyclohexyle 
8,07 (si) 5H mobiles+ - N=CH 

EXEMPLE 11 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- [4-phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

>5 Stade 1 : 2-chloro-N-phenyl-lH-purin-6-amine 

oTmeiange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6 - 
purine, 4 ml de butanol et 0,1 ml (1.1 moles) d' aniline et 
porte a une temperature de 80°C pendant 2 heures . 
On laisse alors revenir a temperature ambiante, essore et 
30 lave avec 5 ml d' ether et seche sous vide a environ 50°C 
On obtient ainsi 183 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux incolores . 

stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[4 -phenyl] - lH-purine- 2 , 6-diamine 
35 On porte 400 mg de trans-1 , 4-diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion a environ 70°C, ajoute 123 mg du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a^ 
environ 140°C pendant environ 5 heures 30 puis laisse a 
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temperature ambiante. Apres purification par chromatographie 
sur silice avec pour eluant un melange MeOH-NH40H: 98-2, on 
reprend avec 5 ml d'ethanol, ajoute 4 ml d'un melange acide 
chlorhydrique-ethanol 1,4N, evapore a sec, empate a 1' ether 
5 et seche sous vide a environ 60°C . 

On obtient ainsi 8 0 mg de produit attendu sous forme de 
solide brun. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 
10 1,24(00- 1,41 (m) - 1,85 (m) - 2,08(m) : les CH2 du cyclohexyle 
2,96 (m) - 3,04 (m) - 3,56 (m) - 3,77 (m) les CH du cyclohexyle 
7,18(t) - 7,44 (t)- 7,96 (1) H aromatiques de -phenyle-NH 
8,42 (s) N=CH-N 
8,11(1) - 11,5 H mobiles 

15 

EXEMPIiE 12 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
f luorophenylmethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (4 -f luorophenylmethyl) -lH-purin-6-amine 
On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro-2 , 6- 
2 0 purine, 2 ml de butanol et 156 mg (1,25 equivalents) de 4- 
f luorobenzylamine et porte a une temperature de 80°C pendant 
une nuit. On laisse revenir a temperature ambiante, rajoute 
2 ml d' isopropanol , essore, et lave avec 3 ml d' isopropanol 
puis seche sous vide a environ 6 0°C. 

2 5 On obtient ainsi 300 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Trans -N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- (4- 

f luorophenylmethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

On porte 570 mg de trans- 1, 4 -diaminocyclohexane a sa 

3 0 temperature de fusion 70 °C, ajoute 2 90 mg du produit obtenu 

au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a environ 140°C pendant 
environ 4 heures puis laisse une nuit a temperature ambiante. 
Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant un melange de CH2C12-MeOH-NH40H: 75-22-3, on obtient 
35 93 mg de produit attendu sous forme de mousse friable beige. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

l,21(m) 4H - 1,83 (m) 2H- 1,91 (m) 2H: les CH2 du cyclohexyle 



47 

3,60 (masque) 1H - 2,65 (m) 1H CH du cyclohexyle 
4,64 (d) - NH - CH2 - phenyl e - F 
7,40 (masque) -NH-CH2 -phenyle-F 
7,40 (m) - 7,08 ? ?) H aromatiques 
5 7,60 (s) N=CH-N 

EX^m^t.tt. 13 : Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 
(ethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [1-ethoxycarbonyl) -4 -piperidinyl] -1H- 

10 purin-6 -amine 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 12 en melangeant 189 
mg de dichloro-2 , 6-purine, 2 ml de butanol et 215 mg (1,25 
equivalents) de carboxylate d' ethyl-4 -amino- 1-piperidine 
et porte a une temperature de 80°C pendant 2 heures 30. Puis 

15 on evapore sous vide. Apres purification par chromatographie 
sur silice avec pour eluant un melange de CH2C12-MeOH: 90-10, 
on obtient ainsi 217 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 

Stade 2 : Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- ( 
20 ethoxycarbonyl) -4 -piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine On 

melange 217 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 763 
mg de trans -1 , 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C 
pendant environ 5 heures puis laisse revenir a temperature 
ambiante. Apres purification par chromatographie sur silice 
25 avec pour eluant un melange de MeOH-NH40H: 98-2, on obtient 
71 mg de produit attendu sous forme de mousse friable beige 
rose . 

Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 
30 1,20 (t) 3H CH3-CH2-Q-C=Q 
4,06 (q) 2H CH3 -CH2 -O-OO 

2,91 (td) - 4,09 (dl) 4H; 1,51 (qd)-l,93 (m)4H; -CH2- de la 
piperidine 

4,27(sl)lH; -CH- de la piperidine 
35 6,58 (dl)lH -NH-de la piperidine 

1,12 (m)-l,27(m)-l,80(dl)-l,95(m) 8H CH2 du cyclohexyle 
2,56 (tt) 1H H4 - 3,62 (m) 1H Hl-NH CH du cyclohexyle 
5,52 (dl) 1H Hl-NH 



7,59 (S) 1H N=CH-N 
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EXEMPLE 14 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
suivante : 

Produit de 1 ' exeraple 1 0,2 

Excipient pour un comprime t ermine a 19 

(detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) . 

Partie pharmacologique : 

Test d' inhibition de l'activite de CIV-CDK (CIV1) 
a) PREPARATION des reactifs 
-(!)- cocktail enzyme 3X 

967/il Tampon [Tris-HCl 50 mM - 0 , 1M NaCl - pH 7,5] 
- 0,1% BSA + 3 0/il Cdk2 (1 mg/ml) 
0 + 3 pil CaCivl (0,4 mg/ml) 

Preciser origine de CIV1 

-(2)- cocktail Inhibiteurs 3X 

5 

preparer une gamme 3X d' inhibiteur en 3 % DMSO-Tampon 
[Tris-HCl 50 mM - 0,1M NaCl - pH 7,5] -0,1% BSA 

exemple de gamme : 200 ; 100 ; 3 0 ; 20 ; 10 ; 3 ; 2 ; 
0 0,3 ; 0/zM 



- (3)- cocktail ATP 3X 



12,2/il [ 33 P]ATP + 3 05/il Tampon 10X kinase + 700/zl Eau 
15 Tampon 10X kinase = 0,5M Tris - 0,1M MgCl 2 - ImM Na 3 V0 4 
DTT - 15/xM ATP- pH 7,5 + 1 comprime d' inhibiteurs de 
proteases (Complete EDTA Free™' pour 5 ml de Tampon 



b) Realisation du test 



l)-melanger 30/xl du cocktail enzyme 3X (1) avec 30^x1 du 
cocktail Inhibiteur 3X (2) 
5 2)-ajouter 30/xl du cocktail ATP 3X (3) (debut de la reaction) 

3) -Incuber 30mn a T° ambiante ( 20 a 25°C ) 

4) -arreter la reaction en ajoutant 250/xl de Tampon [ Tris-HCl 
50 mM - 0,1m NaCl - pH 7,5 ] - 0,1% BSA - 25mM EDTA 

5) -repartir 100/xl dans une plaque Coatee avec des anticorps 
10 diriges contre le substrat de la reaction 

6) -incuber 60mn a T° ambiante en agitation douce puis laver 3 
fois avec 3 00 fil 

Tampon [ Tris-HCl 50 mM - 0,1M NaCl - pH 7 , 5 ] - 0,05% 

Tween2 0- 

15 9)-Mettre la plaque a secher 30 mn a 37°C 

10) -Mettre a compter dans un compteur a scintillation 



c) Resultats obtenus exprimes en IC 5 0 exprimes en 
micromolaire 

20 

produit IC50 en micromolaire 

exemple 1 0,5 
exemple 11 2/ 5 
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REVINDICATIONS 



1) Produits de formule (I) : 



NH-Rx 



5 




(I) 



H 



10 

dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -COO- , - 
CONH- ou - (CH2) 2-NR6- , 
15 n represente l'entier 0 ou 1 , 

Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02-aryle, heterocycligue, -CH2-heterocyclique, 
alkyle et -S02-alkyle, 
Ry represente le radical : 

20 




25 

avec Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5 , soit forment ensemble 
30 le radical =0 ou =N-OR4, 

R4 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
35 R6 represente l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement substitues, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 



plus 6 atomes de carbone, 

tons les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaxres ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
specif ie) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmx les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trifluoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4 , -COR4, -COOR4 et- 
CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee cx-dessus 
et les radicaux a fonction acide et isosteres d'acxde, 
tous les radicaux aryle et heterocyclique definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusxeurs 
radicaux alkyle et phenylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
0 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et dxastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d-addition avec les acxdes mxne- 

raux et organiques ou avec les bases minerales et organxques 

desdits produits de formule (I) , 

5 2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (la) : 



NH-Rxa 



Rya-N— 




3 5 dans laquelle : 

Rxa represente -(Za)n-Rla avec 

Za represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2) 2-NR6a-, 
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n represente l'entier 0 ou 1, 

Rla est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, -S02 -phenyle , pyridyle, -CH2 -pyridyle, 
alkyle, -S02 -alkyle et piperidinyle, 
5 Rya represente le radical : 




10 avec Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

15 R4a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

R5a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 

2 0 renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 

cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventue 1 1 ement sub s t i t ue s , 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 
25 tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

3 0 atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 

trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, -NHR4a, -C0R4a, -COOR4a et -C0NHR4a dans 
lesquels R4a a la signification indiquee ci-dessus, et les 
radicaux S03H, PO(OH)2, NH-S02-CF3, NH-S02 -NH-V et NH-S02-NH- 
35 CO-V dans lesquels V represente un radical phenyle, alkyle ou 
alkenyle, les radicaux alkyle et alkenyle etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 



10 
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etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 6 atomes 
de carbone , 

les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d- addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

3) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (lb) : 



15 



20 



Ryb-N 




(lb) 



dans laquelle : 

Rxb represente -(Zb)n-Rlb avec 

Zb represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 

25 (CH2 ) 2 -NR6b- , 

n represente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, -S02 -phenyle , pyridyle, -CH2 -pyridyle , 
alkyle, -S02 -alkyle et piperidinyle, 
3 0 dans lesquels le radical alkyle renferme au plus 4 atomes de 
carbone et les radicaux alkyle et phenyle et piperidinyle 
sont eventuellement substitues comme indique ci-apres, 
Ryb represente le radical : 



3 5 D 2 b 




avec 



Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont choisis 
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parmi 1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renf ermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-OR4b, 
5 R4b represent e 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle 

renf ermant au plus 4 atomes de carbone, phenyle, -CH2 -phenyle 
ou le radical cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par le radical -NHR3b, 
R5b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
10 cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) , 

R6b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2 -phenyle, 

15 tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 

20 4 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, - 
NHR4b, -COR4b et -CONHR4b dans lesquels R4b a la 
signification indiquee ci-dessus, et les radicaux S03H, 
PO(OH)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
25 etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes 
de carbone, 

les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
3 0 eventuellement substitues par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (lb) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
35 desdits produits de formule (lb) . 

4) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (Ic) : 



gguiiie svant rsctificatioft 
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dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

Zc reprSsente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
- (CH2)2-NH-, - (CH2)2-Nalkyle, - (CH2 ) 2 -N-CH2- phenyl e dans 
5 lesquels les radicaux phenyle sont eventuellement substitues 
par un atorae d'halogene, un radical hydroxyle, 
trifluoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
10 Rlc est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, -S02-phenyle, pyridyle, alkyle, 
-S02-alkyle, et piperidinyle eventuellement substitue sur 
l'atome d' azote par un radical alkyle, phenylalkyle ou 
carboxy esterifie par un radical alkyle, etant entendu que 
15 dans ces radicaux, tons les radicaux alkyle sont lineaires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 
eventuellement substitues par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, et tous les radicaux phenyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
20 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, trif luoromethoxy, alkyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, dioxol, 
carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c et -CONHR4C dans 
lesquels R4c represente un atome d'hydrogene, un radial 
25 alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cyclohexyle eventuellement substitue par un radical NH2 , 
Rye represente le radical : 



D 2 C 




30 



avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
35 atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle 




dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme 
au plus 4 atomes de carbone, soit foment ensemble le radical 
10 =0 ou =N-0alkyle / dans lequel le radical alkyle lineaire ou 
ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
15 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 



20 



5) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (Id) : 



NH-Rxd 



Ryd— N 

25 H 




(Id) 



dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
30 divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rid est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle / pyridyle, alkyle et piperidinyle 
eventuellement substitue sur l'atome d' azote par un radical 
35 alkyle, phenylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
alkyle, etant entendu que dans tous ces radicaux, les 
radicaux alkyle sont lineaires ou ramifies, renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont eventuellement substitues 
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par un radical carboxy libre, salifii ou esterifie, et tous 
les radicaux phenyle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle, cyano, trif luoromethyle , 
5 trifluoromethoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, esterifie ou 
salifiS, -NHR4C et - C0NHR4 c dans lesquels R4c represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement 
10 substitue par un radical NH2 , 
Ryd represente le radical : 




15 °2 d 



avec Did et D2d, identiques ou diff erents, sont choisis parmi 
1' atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
20 alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou rami fie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit ferment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 
25 lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (Id) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
30 desdits produits de formule (Id) . 

6) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (le) : 



35 



m 



NH-Rxe 



5 



Rye— N 
y H 




(le) 



dans laquelle : 

Rxe represente -(Ze)n-Rle avec 

Ze represente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 

10 n' represente l'entier 0 ou 1, 

Rle est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle , alkyle et piperidinyle eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 
esterifie par un radical alkyle ou phenylalkyle , 

15 etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 

phenyle sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, trif luoromethoxy , alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone et carboxy libre, esterifie ou salifie, 

2 0 Rye represente le radical : 
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avec Die et D2e represent ent l'un l'atome d'hydrogene et 
1' autre le radical -NH2 eventuellement substitue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
30 lesdits produits de formule (le) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d" addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (le) . 

35 

7) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 dont les noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4 -aminocyclohexyl ) amino] - 
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10 



15 



20 



25 



30 



lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- (2- 
aminoethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4- aminocyclohexyl ) -N6 -propyl - 
lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6 - 
(phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- (4- 
methoxypheny 1 ) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] - lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- [1- 
(phenylmethyl ) 

-4-piperidinyl] - lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- [2- 
[ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trans -N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- [(3,4- 
dimethoxyphenyl) methyl] - lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans -N2- (4 -aminocyclohexyl ) -lH-purine- 
2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans -N2- (4 -aminocyclohexyl ) -N6- [4- 
phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophenylmethyl) -1H- 
purine-2 , 6-diamine 

- Trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

8) Precede de preparation des produits de formule (I) , telle 
que definie a la revendication 1, caracterise en ce que 1 1 on 
soumet le compose de formule (II) : 




(ID 



que l ! on soumet aux reactions de l'une quelconque des voies 1 



£ 6 suivantes : 

soit, selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (V) : 

NH2- (Zl' )n-Rl' (V) 

dans laquelle Rl ■ a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, et n represente l'entier 0 ou 1 et 
lorsque n represente 1, alors Zl' represente -CH2 
pour obtenir un produit de formule (VIII) : 




(VIII) 



H 



dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

soit, selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (VI) : 

NH2-S02-R1' (VI) 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IX) : 




H 
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dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit , selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec le compose de formule (VII) : 

5 NH2- (CH2) 2-NH2 (VII) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 



10 




H 



15 produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit k une reaction avec un compose de formule (XI) : 

C1-S02-R1' (XI) 

20 dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compose de formule (XII) : 

NH-(CH 2 ) 2 -NH-S0 2 -R 1 1 



25 




(XII) 



H 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit a une reaction en presence d'un reducteur avec un 
3 0 produit de formule (XVII) : 

R7-CHO (XVII) 

dans laquelle R7 represente un radical aryle, heterocyclique 
35 ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 

radical Rl a la revendication 1 dans lesquels les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 



NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 
N 




(XIII) 



dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 
soit, selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 



Rl'-CO-NH2 (XVIII) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-des 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 




dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 

so j t > selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 

(IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule (XIX) : 



NH 2 




produit de formule (XIX) que 
ou bien , selon la voie 5, a 
formule (XX) : 



N 

^ (XIX) 

"N 
I 

H 

1 ' on soumet : 

une reaction avec un produit de 



C1COOR1 ' 



(XX) 
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dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 




(M 2 ) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
oubien, selon la voie 6, a une reaction avec un produit 
isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M3) : 

NH-CO-NH-R 1 , 



(M 3 ) 



cr 1X1 r 

H 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 e 
M3 que l'on peut soumettre a une reaction avec un compose 
formule (XIV) : 

°\><^>-NH 2 (XIV) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees 
la revendication 1 respect ivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 
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dans laquelle Rl' , R3 ' , Dl' et D2 ' ont les significations 
indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquee a la 
10 revendication 1 pour Z dans laquelle les eventuelles 

fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

les produits de formule (I') ayant la signification indiquee 
a la revendication 1 pour les produits de formule (I) dans 
15 laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (I), l'on peut soumettre, si desire et si necessaire, 

2 0 a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 

suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

25 c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
30 esterif ie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d f oxydation de fonction alcool en fonction 

3 5 aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs que 



peuvent porter les fonctions react ives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 

nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 

produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

9) Procede de preparation des produits de formule (Id) 
repondant a la formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 caracterise en ce que 1 " on soumet le compose 
de formule (II) : 



CI 



CI 






o 


3 


(ID 


N 


1 






H 





a une reaction avec un compose de formule (III) : 



NH2 -Rxd' (III) 

5 dans laquelle Rxd' a la signification indiquee a la 

revendication 9 pour Rxd, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, pour obtenir un produit de formule 
(IV) : 



NH-Rxd' 




H 

5 

dans laquelle Rxd' a la signification indiquee ci-dess 
produits de formule (IV) que l'on peut soumettre a une 
reaction avec un compose de formule (XXII) : 



* 
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D 2 d' 

5 dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 

10 

NH-Rxd' 




dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
20 a la revendication 1 pour les produits de formule (Id) dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (Id') qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
25 formule (Id) , l f on peut soumettre, si desire et si neces- 

saire, a I'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
30 tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

3 5 e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterif ie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 




NH 2 (XXII) 



m 
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alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
5 tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions react ives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
10 k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (Id) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

15 

10) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 1 ainsi que les sels 

d 1 addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
2 0 desdits produits de formule (Id) . 

11) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie aux revendications 2 a 6 ainsi que les sels 

d ! addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 

2 5 bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

desdits produits de formule (Id) . 

12) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 7 ainsi que les sels 

3 0 d 1 addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 

bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (Id) . 

13) Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 

3 5 principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 
nis a 1'une quelconque des revendications 10 a 12. 

14) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
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a l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 7 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies f ongiques . 

5 

15) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
a l'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 

10 maladies f ongiques telles que notamment les candidoses, 
aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 

16) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 
a l'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou de leurs 

15 sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies causees par Candida albicans. 

17) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 
20 a l'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou de leurs 

sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de la 
candidose systemique. 

25 18) Produits de formule (I) telle que definie a la 

revendication 1 ayant des proprietes antif ongiques comme 
inhibiteurs de proteines kinases CIV1 de Candida albicans. 

19) Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 

3 0 principe act if au moins un inhibiteur de proteines kinases 
CIV1 de Candida albicans tels que definis a la revendication 
18 . 

20) Utilisation des compositions telles que definies a la 
35 revendication 19 comme agents ant if ongiques . 



21) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formules (IX), (X), (XII), (XIII), Ml, M2 et M3 . 



10 



CI 



N 



CI 



N' 



17 



N 



I 

H 



(M) 



que l'on soumet aux reactions de l'une quelconque des voies 1 
a 6 suivantes : 

soit , selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (V) : 



NH2- (Zl' ) n-Rl' 



(V) 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle Rl ' a la signification indiquee ci-dessus pour 
Rl, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs, et 
n represente l'entier 0 ou 1 et lorsque n represente 1, alors 
Zl' represente -CH2 

pour obtenir un produit de formule (VIII) : 

NH-(Z , 1 )n-R , 1 



N 

CI^N 



N 



N 

I 

H 



(VIII) 



dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

soit , selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (VI) : 



NH2-S02-R1' 



(VI) 



35 



dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (IX) : 



19 



R7-CHO (XVII) 



10 



dans laquelle R7 represente un radical aryle, heterocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 
radical Rl ci-dessus dans lesquels les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 

NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 

-N 

cr ^n' 




(XIII) 



N 



H 



15 dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 

soit, selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 



20 



25 



Rl'-CO-NH2 (XVIII) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 

NH-CO-R', 




30 



35 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 

soit , selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 

(IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule ( (XIX) : 



N 



CI 



N 



N' 



I 

H 



(XIX) 




21 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees ci- 
dessus respectivement pour Dl et D2 dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, 
5 pour obtenir un produit de formule (I') : 



dans laquelle Rl' , Dl' et D2' ont les significations 
indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquee ci- 
15 dessus pour Z dans laquelle les eventuelles fonctions reacti- 
ves sont eventuellement protegees par des groupements 
protecteurs , 

les produits de formule (I') ayant la signification indiquee 
ci-dessus pour les produits de formule (I) dans laquelle les 
20 eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, 

produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (I), 1 1 on peut soumettre, si desire et si necessaire, 
25 a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

30 c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant, 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
35 esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 




NH-CZ'Jn-R/ 



10 



H 
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produits de formule (IV) que l'on peut soumettre a une 
reaction avec un compose de formule (XXII) : 



D 2 d' 




NH, 



(XXII) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees ci- 
dessus respectivement pour Dl et D2 dans lesquelles les 
10 eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, pour obtenir un produit de 
formule ( I' ) : 



20 dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquees ci-dessus , 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
ci-dessus pour les produits de formule (Id) dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 

25 par des groupements protecteurs, 

produits de formule (Id' ) qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (Id) , 1 1 on peut soumettre, si desire et si neces- 
saire, a 1 1 une ou plusieurs des reactions de transformations 

30 suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
35 foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 



NH-Rxd 




H 




H 



dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

Zc represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 

- (CH2) 2-NH-, - (CH2 ) 2-Nalkyle, - (CH2 ) 2-N-CH2-phenyle dans 
lesquels les radicaux phenyle sont eventuellement substitues 
par un atome d'halogene, un radical hydroxyle, 
trif luoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle , -S02-phenyle, pyridyle, alkyle, 
-S02-alkyle, et piperidinyle eventuellement substitue sur 
1' atome d' azote par un radical alkyle, phenylalkyle ou 
carboxy esterifie par un radical alkyle, etant entendu que 
dans ces radicaux, tous les radicaux alkyle sont lineaires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 
eventuellement substitues par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, et tous les radicaux phenyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alkyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, dioxol, 
carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c et -C0NHR4c dans 
lesquels R4c represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cyclohexyle eventuellement substitue par un radical NH2, 
Rye represente le radical : 



56 




5 avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2 , -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle 

10 dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme 
au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble le radical 
=0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle lineaire ou 
ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
15 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

5) Produits de formule (I) telle que definie a la 
20 revendication 1 repondant a la formule (Id) : 



NH-Rxd 



25 




H 



dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
30 divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente rentier 0 ou 1, 

Rid est choisi parmi l'atome d' hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, pyridyle, alkyle et piperidinyle 
eventuellement substitue sur l'atome d' azote par un radical 
35 alkyle, phenylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
alkyle, etant entendu que dans tous ces radicaux, les 
radicaux alkyle sont lineaires ou ramifies, renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont eventuellement substitues 



50 

REVENDICATIONS 



Documonls rccus 
KorV o^.r:ii iinos par 

n.n.p.i. 



1) Utilisation des produits dexformule (I) : 



NH-Rx 




(I) 



10 



dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -C00-, 
CONH- ou -(CH2)2-NR6-, 
15 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02-aryle, heterocyclique, -CH2-heterocyclique, 
alkyle et -S02-alkyle, 
Ry represente le radical : 

20 




25 

avec Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 
30 le radical =0 ou =N-0R4, 

R4 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
35 R6 represente l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement substitues,. 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
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Rxa represente -(Za)n-Rla avec 
Za represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6a-, N v 

n represente l'entier 0 ou 1, 
5 Rla est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 

phenyle, -CH2-phenyle, -S02-phenyle, pyridyle, -CH2-pyridyle, 
alkyle, -S02-alkyle et piperidinyle, 
Rya represente le radical : 

10 ^ Dl a 

D 2 a 

avec Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
15 alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-OR4a, 

R4a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

20 R5a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
R6a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 

25 eventuellement substitues, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

30 tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 

35 6 atomes de carbone, -NHR4a, -C0R4a, -COOR4a et -C0NHR4a dans 
lesquels R4a a la signification indiquee ci-dessus, et les 
radicaux S03H, P0(0H)2, NH-S02-CF3, NH-S02-NH-V et NH-S02-NH- 
CO-V dans lesquels V represente un radical phenyle, alkyle ou 



Documonls recus 
Non ift.v-sininos par 

plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 N atomes de carbone (sauf 
specifie) , 

5 tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle et 

heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 

10 6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4, -COR4, -COOR4 et- 

CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee ci-dessus 
et les radicaux a fonction acide et isosteres d'acide, 
tous les radicaux aryle et heterocyclique definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 

15 radicaux alkyle et phenylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

20 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 
(I), pour la preparation de medicaments destines a la 

25 prevention ou au traitement de maladies fongiques. 

2) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 
produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (la) : 

30 

NH-Rxa 




dans laquelle 
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alkenyle, les radicaux alkyle et alkenyle etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
5 radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 6 atomes 
de carbone, 

les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
10 lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

15 

3) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 
produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (lb) : 



20 

NH-Rxb 




dans laquelle : 

Rxb represente -(Zb)n-Rlb avec 

Zb represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6b~, 
30 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, -S02-phenyle, pyridyle, -CH2-pyridyle f 
alkyle, -S02-alkyle et piperidinyle, 

dans lesquels le radical alkyle renferme au plus 4 atomes de 
35 carbone et les radicaux alkyle et phenyle et piperidinyle 
sont eventuellement substitues comme indique ci-apres, 
Ryb represente le radical : 



avec Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d' hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 

alkyle et alcoxy lineaires ou v xamif ies renfermant au plus 4 

"v. 

atomes de carbone et les radicaux NHR5b, spit forment 
5 ensemble le radical =0 ou =N-0R4b, 

R4b represente l'atome d' hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, phenyle, -CH2-phenyle 
ou le radical cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par le radical -NHR3b, 
10 R5b represente l'atome d' hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) , 

R6b represente l'atome d' hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
15 renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2-phenyle, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, 
20 trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 
4 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, - 
NHR4b, -COR4b et -C0NHR4b dans lesquels R4b a la 
signification indiquee ci-dessus, et les radicaux S03H, 
PO(OH)2 et NH-S02-CF3, 
25 tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes 
de carbone, 

30 les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (lb) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 

35 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (lb) . 



4) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 
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produits de formule (I) telle que definie a la revendicatibn 
1 repondant a la formule (Ic) : 

N 

\ 




Ryc-N-^- N ^. M / de) 



dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

Zc represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
15 - (CH2 ) 2-NH-, - (CH2) 2-Nalkyle, - (CH2) 2-N-CH2-phenyle dans 

lesquels les radicaux phenyle sont eventuellement substitues 
par un atome d'halogene, un radical hydroxyle, 
trif luoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 

20 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, -S02-phenyle, pyridyle, alkyle, 
-S02-alkyle, et piperidinyle eventuellement substitue sur 
1' atome d'azote par un radical alkyle, phenylalkyle ou 

25 carboxy esterifie par un radical alkyle, etant entendu que 

dans ces radicaux, tous les radicaux alkyle sont lineaires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 
eventuellement substitues par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, et tous les radicaux phenyle sont 

30 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alkyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, dioxol, 
carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c et -CONHR4c dans 

35 lesquels R4c represente un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cyclohexyle eventuellement substitue par un radical NH2, 
Rye represente le radical : 



25 
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D 2 c 



avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi 1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
10 atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle 

dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme 
au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble le radical 
=0 ou =N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle lineaire ou 

15 ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d* addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

20 desdits produits de formule (Ic) . 

5) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 
produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (Id) : 



NH-Rxd 




(Id) 



30 

dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
35 Rid est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, pyridyle, alkyle et piperidinyle 
eventuellement substitue sur 1'atome d' azote par un radical 
alkyle, phenylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
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alkyle, etant entendu que dans tous ces radicaux, les 
radicaux alkyle sont lineaires ou ramifies, renferment au 
plus 4 atomes de carbone et soRt eventuellement substitues 
par un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, et tous 
5 les radicaux phenyle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, 
trif luoromethoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, esterifie ou 
10 salifie, -NHR4c et -CONHR4c dans lesquels R4c represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical NH2, 
Ryd represente le radical : 



20 

avec Did et D2d, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1' atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 

25 -NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Id) etant sous toutes les formes 

30 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Id) . 



15 




35 6) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 

produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (le) : 



5 




H 



dans laquelle : 

Rxe represente -(Ze)n-Rle avec 
10 Ze represente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rle est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-phenyle, alkyle et piperidinyle eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 

15 esterifie par un radical alkyle ou phenylalkyle, 

etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 
phenyle sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 4 

20 atomes de carbone et carboxy libre, esterifie ou salifie, 
Rye represente le radical : 



25 




avec Die et D2e representent l'un l'atome d'hydrogene et 
1' autre le radical -NH2 eventuellement substitue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 

30 lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (le) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

35 desdits produits de formule (le) . 



7) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 dont les noms suivent : 
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- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ ( 4-aminocyclohexyl ) amino] - 
lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d' ethyle 

- Trichlorhydrate de trans-N^-v(4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
aminoethyl) -lH-purine-2 r 6-diamine 

5 - Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6-propyl- 
lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylmethyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
10 methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 
(phenylmethyl ) 

15 -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- ( 4-aminocyclohexyl ) -N6- [2- 
[ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3, 4- 
dimethoxyphenyl) methyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

20 - Dichlorhydrate.de trans-N2- ( 4-aminocyclohexyl) -IH-purine- 
2 , 6-diamine 

Dichlorhydrate de trans-N2- ( 4-aminocyclohexyl ) -N6- [ 4- 
phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- ( 4-f luorophenylmethyl ) -1H- 
25 purine-2, 6-diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 



8) Procede de preparation des produits de formule (I), telle 
30 que definie a la revendication 1, caracterise en ce que 1 1 on 
soumet le compose de formule (II) : 
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que I 'on soumet aux reactions de 1'une quelconque des voies 1 
a 6 suivantes: - 

soit, selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (V) : 

NH2-(Z1' )n-Rl' (V) 

dans laquelle Rl ' a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protectees, et n represente 1'entier 0 ou 1 et 
lorsque n represente 1, alors Zl' represente -CH2 
pour obtenir un produit de formule (VIII) : 



20 



> (VIII) 

H 

dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

soit , selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (II) 
25 a une reaction avec un compose de formule (VI): 

NH2-S02-R1' (VI) 

dans laquelle Rl ' a la signification indiquee a la 
30 revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 

fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IX) : 

nh-scl-r; 

35 



& 



(IX) 

CI' 

H 
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dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit , selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec le compose de formule (VII) : 



NH2-(CH2)2-NH2 



(VII) 



10 



15 



20 



25 



pour obtenir un produit de formule (X) : 



NH-(CH 2 ) 2 -NH 




(X) 



produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit a une reaction avec un compose de formule (XI) 



C1-S02-R1' 



(XI) 



dans laquelle Rl ' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compose de formule (XII) : 



NH-CCH^-NH-SO^R/ 



J33 

H 



(XII) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 

30 soit a une reaction en presence d'un reducteur avec un 
produit de formule (XVII) : 

R7-CH0 (XVII) 



35 dans laquelle R7 represente un radical aryle, heterocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 
radical Rl a la revendication 1 dans lesquels les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, 



62 



pour 



^obtenir un produit de formule (XIII) 



20 



-NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 



CI 



(XIII) 



H 



dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 
sort, selon la voie 4, 1'on soumet le produit de formule (II) 
10 a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 

Rl'-CO-NH2 (XVIII) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
15 pour obtenir un produit de formule (Ml) : 



NH-CO-R'., 




dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit, selon la voie 5 ou 6, 1'on soumet le produit de formule 
25 TxvT a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un product 
de formule (XIX) : 



30 



35 




(XIX) 



produit de formule (XIX) que 1'on soumet : 

ou bien, selon la voie 5, a une reaction avec un produit de 



formule (XX) 



C1C00R1' 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 



5 



10 




H 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
ou bien , selon la voie 6, a une reaction avec un produit 
15 isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
20 pour obtenir un produit de formule (M3) : 

NH-CO-NH-R', 



25 




H 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 et 
M3 que 1'on peut soumettre a une reaction avec un compose de 
30 formule (XIV) : 




(XIV) 



35 dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 
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pour obtenir un produit de formule (I') : 

NH-CZ'Jn-R; 
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(I') 



dans laquelle Rl' , R3' , Dl' et D2' ont les significations 
10 indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Z dans laquelle les 6ventuelles 
fonctions reactives sent eventuellement protegees par des 
groupeitients protecteurs, 

les produits de formule (I') ayant la signification indiquee 
15 a la revendication 1 pour les produits de formule (I) dans 

laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
20 formule (I), 1 ' on peut soumettre, si desire et si necessaire, 
a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d • esterif ication de f onction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
25 tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

30 e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

35 g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 



10 
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i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs que 

peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salif ication^par un acide mineral ou orga- 

nique ou par une base pour obtenfr le sel correspondant, 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 

produit s dedoubles , 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

9) Procede de preparation des produits de formule (Id) 
repondant a la formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 caracterise en ce que 1 1 on soumet le compose 
de formule (II) : 



(II) 




a une reaction avec un compose de formule (III) 

NH2-Rxd' (III) 



dans laquelle Rxd 1 a la signification indiquee a la 
revendication 9 pour Rxd, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, pour obtenir un produit de formule 
30 (IV) : 



35 



(IV) 




dans laquelle Rxd' a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formule (IV) que l'on peut soumettre a une 



66 

reaction avec un compose de formule (XXII) : 




(XXII) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 



5fO« 

dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
a la revendication 1 pour les produits de formule (Id) dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (Id') qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (Id), 1 1 on peut soumettre, si desire et si neces- 
saire, a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d ' esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
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NH-Rxd 




(Id") 



H 



Document's recu 



tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de\fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 
5 h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protect eurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
j ) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
10 nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (Id) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
15 et diastereoisomeres . 

10) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 7 ainsi que les sels 

d' addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
20 bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (Id) - 

11) Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 

25 nis a la revendication 10. 

12) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
a la revendication 7 et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines a la 

30 prevention ou au traitement de maladies fongiques. 

13) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
a 1'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 

35 medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies fongiques telles que notamment les candidoses, 
aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 
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14) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 

a l'une quelconque das revendications 1 a 7 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement accep^les pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
5 maladies causees par Candida albicans. 

15) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 
a l'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 

10 medicaments destines a la prevention ou au traitement de la 
candidose systemique . 

16) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 ayant des proprietes antif ongiques comme 

15 inhibiteurs de proteines kinases CIV1 de Candida albicans. 

17) Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
principe actif au moins un inhibiteur de proteines kinases 
CIV1 de Candida albicans tels que definis a la revendication 

20 16. 

18) Utilisation des compositions telles que definies a la 
revendication 17 comme agents antif ongiques . 
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19) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formules (IX), (X), (XII) , (XIII), Ml, M2 et M3 . 



